Rola subpopulacji limfocytów pomocniczych Th1, Th17 i Treg w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów z uwzględnieniem przeciwzapalnego działania cytokin Th1 by Agata   Kosmaczewska et al.
Rola subpopulacji limfocytów pomocniczych Th1, 
Th17 i Treg w patogenezie reumatoidalnego zapalenia 
stawów z uwzględnieniem przeciwzapalnego działania 
cytokin Th1*
The role of Th1, Th17, and Treg cells in the pathogenesis 
of rheumatoid arthritis including anti-inflammatory action 
of Th1 cytokines
Agata Kosmaczewska1, Jerzy Świerkot2, Lidia Ciszak1, Piotr Wiland2
1 Zakład Terapii Doświadczalnej, Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN im. L. Hirszfelda we Wrocławiu
2 Klinika Reumatologii i Chorób Wewnętrznych, Akademia Medyczna, Wrocław
Streszczenie
    W patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) szczególną rolę przypisuje się zaburze-
niom w funkcjonowaniu układu odpornościowego. Przewlekły charakter zapalenia w stawach su-
geruje, że regulacja ze strony układu odpornościowego jest zaburzona, co wiąże się z nadmiernie 
rozwiniętą odpowiedzią zapalną, której towarzyszą nieprawidłowe mechanizmy kontroli zapale-
nia. Zaburzenia immunologiczne nie ograniczają się jedynie do miejsc zapalenia, ale mają rów-
nież charakter systemowy i obejmują głównie komórki jednojądrzaste krwi obwodowej (PBMC), 
wydzielające w nieprawidłowych ilościach cytokiny pro- i przeciwzapalne. Limfocyty T pomoc-
nicze (Th) mogą się różnicować w zależności od środowiska cytokinowego w komórki Th1, Th2, 
Th17 lub Treg. Aktywna postać RZS może być wynikiem przesunięcia równowagi układu odpor-
nościowego w kierunku subpopulacji limfocytów T prozapalnych (głównie Th17) na niekorzyść 
regulatorowych komórek działających przeciwzapalnie (Treg). Wykazano, że zaburzenia wytwa-
rzania cytokin Th1 (IL-2 i IFN-gamma), stwierdzane w przebiegu RZS, sprzyjają zwiększonemu 
wytwarzaniu IL-17 i infiltracji tkanek w miejscu zapalenia komórkami Th17. Najnowsze badania 
dowodzą, że cytokiny Th1 o udowodnionym działaniu prozapalnym mogą odgrywać ważną rolę 
w utrzymaniu równowagi między limfocytami Treg a Th17 poprzez promowanie różnicowania 
limfocytów Th w kierunku Treg. W pracy przedstawiono także wpływ TNF-alfa i jego blokady 
na populacje limfocytów Th u chorych na RZS.
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Summary
    Dysregulation in the immune system plays an important role in the pathogenesis of rheumato-
id arthritis (RA). The persistent nature of arthritis strengthens the suggestion of immune dys-
function, consisting in predominance of the pro-inflammatory response. It seems that both lo-
cal and systemic immune abnormalities, including PBMC secreting abnormal levels of pro- and 
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       -               -               -               -               -       Reumatoidalne zapalenie stawów (Rzs)
Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą 
układową chorobą tkanki łącznej o podłożu immunolo-
gicznym, która charakteryzuje się progresywnie postępu-
jącym zapaleniem i uszkodzeniem stawów oraz zmianami 
w narządach wewnętrznych. RZS dotyczy 1% dorosłych 
stanowiąc jedną z głównych przyczyn niepełnosprawności 
ruchowej i kalectwa. Wyraźnie podwyższony współczyn-
nik śmiertelności oraz duża liczba przedwczesnych zgo-
nów w tej grupie chorych wynika ze wzrostu częstości in-
cydentów sercowo-naczyniowych, następstw przewlekłego 
uogólnionego zapalenia i powikłań narządowych [5,14].
W patogenezie RZS szczególną rolę przypisuje się za-
burzeniom w funkcjonowaniu układu odpornościowego. 
Niezidentyfikowane antygeny artrogenne (egzogenne an-
tygeny wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub endogenne – 
np. białko zawierające cytrulinę), czynniki środowiskowe 
oraz genetyczne predyspozycje przyczyniają się do induk-
cji przewlekłego stanu zapalnego w stawach z komponentą 
autoimmunologiczną. Aktywowane limfocyty T CD4+ o fe-
notypie komórek pamięci (CD4+CD45RO+) są rekrutowane 
do błony maziowej i płynu stawowego, odgrywając główną 
rolę w indukcji i podtrzymywaniu zapalenia. Naciekające 
komórki T CD4+ oddziałują na makrofagi i fibroblasty błony 
maziowej oraz chondrocyty, stymulując je do wytwarzania 
prozapalnych cytokin (głównie IL-6, IL-1beta, TNF-alfa), 
aktywują limfocyty B i promują formowanie osteoklastów.
Przewlekły charakter zapalenia w stawach sugeruje, że re-
gulacja ze strony układu odpornościowego jest zaburzona. 
Ostatnie dane wskazują, że nieprawidłowości o podłożu im-
munologicznym dotyczą nadmiernie rozwiniętej odpowiedzi 
zapalnej, której towarzyszą zaburzenia mechanizmów kon-
troli zapalenia [8]. Mimo że RZS dotyczy głównie stawów 
obwodowych, zaburzenia immunologiczne nie ograniczają 
się jedynie do miejsc zapalenia, ale mają również charakter 
systemowy i obejmują głównie komórki jednojądrzaste krwi 
obwodowej (PBMC) wydzielające w nieprawidłowych ilo-
ściach cytokiny pro- i przeciwzapalne. RZS klinicznie cha-
rakteryzuje się występowaniem okresów zaostrzeń zapalenia, 
przedzielonych u niektórych chorych okresami wyciszenia 
objawów, a sporadycznie nawet ich pełnym ustąpieniem, czy-
li remisją. Okres remisji choroby jest więc wynikiem sub-
telnej równowagi układu odpornościowego charakteryzują-
cej się tolerancją w stosunku do własnych antygenów, która 
ulega istotnemu załamaniu w okresie zaostrzenia choroby.
anti-inflammatory cytokines, may be involved in the evolution of the disease. Helper T cells (Th) 
differentiate towards Th1, Th2, Th17, and Treg cells according to the cytokine microenvironment. 
Active RA results from the imbalance in distribution of functional pro-inflammatory Th17 and 
anti-inflammatory Treg cells. Affected Th1 cytokine secretion observed in the course of RA con-
tributes to the increase in IL-17 production and Th17 infiltration in the synovial tissue. Current 
studies have demonstrated that pro-inflammatory Th1 cytokines may also exert an anti-inflam-
matory action on the balance between Th17 and Treg cells by promotion of Treg differentiation. 
In the paper, we also show the influence of TNF-alpha and its inhibitors on the distribution of Th 
subpopulations in RA patients.
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       -               -               -               -               -       Rola subpopulacji limfocytów t pomocniczych (th) – th1, 
th17 i tReg – w patogenezie Rzs
Limfocyty T pomocnicze (Th) różnicują się w tkankach 
obwodowych w kierunku limfocytów Th1 (wydzielają-
cych IL-2, IFN-gamma) oraz Th2 (wydzielających IL-4, 
-5, -10). Uważano, że podczas zapalenia przebiegające-
go z komponentą autoimmunologiczną ważną rolę od-
grywają głównie komórki klonu Th1. Najnowsze badania 
zmieniły jednak pogląd na ich znaczenie w procesach au-
toimmunologicznych, ponieważ choroby te rozwijają się 
również bez udziału limfocytów Th1. Myszy z wyłączo-
nym genem kodującym IFN-gamma, receptor IFN-gamma 
lub IL-12, która jest cytokiną różnicowania w kierunku 
Th1, utrzymywały wrażliwość na indukcję mysich mode-
li RZS i stwardnienia rozsianego (SM), rozwijając nawet 
zaostrzoną postać choroby [1]. Obserwacje te wskazywa-
ły, że indukcja i progresja chorób zapalnych o podłożu au-
toimmunologicznym wymaga obecności innych efektoro-
wych populacji limfocytów T CD4+ [33]. Ostatnie badania 
wskazują na możliwość różnicowania limfocytów pomoc-
niczych (poza klonem Th1) również w kierunku komórek 
zapalnych Th17 lub regulatorowych limfocytów T o feno-
typie CD4+CD25+FoxP3+ (Treg) [1]. Wydaje się, że aktyw-
na postać RZS (zarówno w fazie indukcji, jak i progresji) 
może być wynikiem przesunięcia równowagi układu od-
pornościowego w kierunku subpopulacji limfocytów T pro-
zapalnych (głównie Th17) na niekorzyść regulatorowych 
komórek działających przeciwzapalnie (Treg), podobnie 
jak to się dzieje w idiopatycznym młodzieńczym zapale-
niu stawów [28]. Odkrycie, że poszczególne subpopulacje 
limfocytów Th mogą różnicować się w określonym kie-
runku w zależności od środowiska cytokinowego, wydaje 
się mieć ogromne znaczenie dla lepszego rozumienia pa-
tomechanizmu zapalenia w RZS.
Obecność w płynie stawowym oraz krwi obwodowej cho-
rych na RZS IL-17 wytwarzanej w dużej ilości przez ak-
tywowane komórki Th17 sugeruje, że populacja tych silnie 
prozapalnych komórek odgrywa zasadniczą rolę w pato-
genezie RZS [13,35,36]. Wykazano, że odsetek komórek 
Th17 w krwi chorych na RZS koreluje ze stężeniem biał-
ka ostrej fazy CRP, liczbą zmienionych zapalnie stawów 
i aktywnością choroby [36]. Komórki Th17 różnicują się 
z ludzkich komórek pamięci CD4+CD45RO+ pod wpły-
wem IL-23, IL-6, IL-1-beta, a w komórkach mysich dodat-
kowo wymagana jest obecność TGF-beta [1,12,13,20,48]. 
Limfocyty Th17 nie wytwarzają IFN-gamma, brak w nich 
także czynnika transkrypcyjnego T-bet (które są charak-
terystyczne dla komórek klonu Th1), a w obecności cyto-
kin Th1 (IL-2 i IFN-gamma) ich różnicowanie jest zaha-
mowane [12,16]. Komórki Th17 mogą się różnicować nie 
tylko z limfocytów pamięci, ale także z komórek regula-
torowych (Treg) pod warunkiem, że w mikrośrodowisku 
obecna jest silnie prozapalna IL-6 [46,48].
Wykazano, że IL-17 wytwarzana w nadmiarze w przebiegu 
aktywnego RZS stymuluje monocyty i makrofagi do synte-
zy IL-1-beta i TNF-alfa, z którymi działa synergistycznie. 
IL-17 pobudza również komórki błony maziowej i chrząst-
ki do wytwarzania IL-6, IL-8, PGE2, GM-CSF [13]. Poza 
tym IL-17 wpływa stymulująco na procesy osteoklasto-
genezy w kościach, prowadząc do zmian destrukcyjnych 
w stawach i progresji zmian radiologicznych w przebiegu 
RZS. Zablokowanie jej działania przeciwciałami monoklo-
nalnymi hamuje postęp destrukcji kostnych w czasie trwa-
nia choroby [23,26], podkreślając znaczący udział tej cy-
tokiny w patogenezie RZS.
Regulatorowe limfocyty CD4+FoxP3+ (Treg) odgrywają 
istotną rolę w mechanizmach regulacji immunologicznej 
[1,34]. Limfocyty te charakteryzuje konstytutywna eks-
presja w cytoplazmie unikalnego czynnika transkrypcyj-
nego FoxP3 [11]. Poza tym Treg wykazują powierzchnio-
wą ekspresję cząsteczek CD25, GITR, CD62L, OX-40 
oraz dodatkowo w cytoplazmie i w błonie komórkowej – 
supresorowej cząsteczki CTLA-4 [37,43]. Wykazano, że 
komórki Treg wpływają supresyjnie na proliferację i funk-
cję limfocytów efektorowych (CD4+CD25–, CD8+, NK) 
przez bezpośredni kontakt międzykomórkowy lub za po-
średnictwem wydzielanych cytokin immunosupresyjnych 
(IL-10, TGF-beta) [1,4]. Celem ich supresyjnego działa-
nia są również procesy aktywacji autoreaktywnych lim-
focytów T, które wymknęły się spod kontroli mechani-
zmów tolerancji immunologicznej. Naturalne komórki 
Treg (nTreg) powstają w grasicy z dziewiczych komórek T 
CD4+, natomiast w szczególnych warunkach środowisko-
wych w obecności TGF-beta i/lub IL-2 mogą być induko-
wane w tkankach obwodowych także z limfocytów T pa-
mięci (podobnie jak Th17) lub z komórek efektorowych T 
CD4+CD25–, nazywane są wtedy indukowanymi/adapto-
rowymi komórkami Treg (iTreg) [47]. Wielkość popula-
cji limfocytów Treg oraz ich funkcja supresorowa zależna 
jest od stężenia IL-2, IFN-gamma, TGF-beta (wpływ po-
zytywny) oraz IL-6, TNF-alfa (wpływ negatywny) w mi-
krośrodowisku [9,19,29,34,39,45]. Wzajemne relacje ko-
mórek Th1, Th17 i Treg w przebiegu aktywnej fazy RZS 
przedstawiono na ryc. 1.
Badania dowodzą, że we krwi chorych na RZS może wy-
stępować różny odsetek limfocytów Treg [17,30,32], jed-
nak to nie wielkość populacji, ale aktywność funkcjonalna 
tych komórek wydaje się odgrywać główną rolę w regu-
lowaniu odpowiedzi komórek efektorowych na stymula-
cję antygenową [30,32]. Wykazano, że ich funkcja supre-
sorowa jest związana z przejściową syntezą IFN-gamma 
oraz stałą ekspresją czynnika FoxP-3 i antygenu CTLA-4 
[4,19,21,46]. Badania grupy Ehrensteina i wsp. [9,10] oraz 
innych autorów [21,30] udowodniły, że w przebiegu RZS 
dochodzi do defektu supresyjnej funkcji komórek Treg 
wyizolowanych z krwi obwodowej chorych, która wyni-
ka z nieprawidłowej ekspresji i funkcji białka CTLA-4 
w tej populacji komórek. Poprawa powierzchniowej eks-
presji CTLA-4 w limfocytach Treg pobranych od chorych 
na RZS prowadzi do przywrócenia im funkcji regulatoro-
wej w badaniach in vitro z następową supresją wydzielania 
IFN-gamma przez nieregulatorowe limfocyty T o fenoty-
pie CD4+CD25– [10]. Wydaje się, że manipulacja ekspre-
sją białka CTLA-4 w regulatorowych limfocytach Treg 
może stanowić w przyszłości ważny element terapii RZS.
pRzeciwzapalne działanie cytokin th1 i ich wpływ na 
wzajemne Relacje między limfocytami th1, th17 i tReg 
w pRzebiegu Rzs
Warunki mikrośrodowiska mają ogromny wpływ na 
wielkość poszczególnych subpopulacji limfocytów po-
mocniczych Th i decydują o kierunku ich różnicowania. 
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cytami Th1, Th17 i Treg związana jest z obecnością na po-
wierzchni komórek wspólnych receptorów chemokin CCR4, 
CCR5, CCR6, CXCR3, CXCR6 [24]. Interesujące jest to, 
że cytokiny Th1 o udowodnionym działaniu prozapalnym 
(IL-2 i IFN-gamma) mogą promować i podtrzymywać róż-
nicowanie limfocytów w kierunku Treg, co prawdopodobnie 
sprzyja utrzymaniu homeostazy limfocytów T [2,3,19,47].
Wykazano, że we krwi obwodowej w przebiegu RZS docho-
dzi do zaburzenia odpowiedzi limfocytów Th1 na stymula-
cję antygenową z następowym defektem syntezy IL-2 oraz 
IFN-gamma, który koreluje z aktywnością choroby [41]. 
Znaczenie ochronnego oddziaływania IFN-gamma na roz-
wój i przebieg RZS potwierdzono w badaniach Kawashimy 
i wsp. [18], w których wykazano odwrotną korelację mię-
dzy ekspresją mRNA IFN-gamma w komórkach PBMC 
chorych na aktywną postać RZS a stężeniem białka CRP 
w surowicy. Konsekwencją systemowego defektu komó-
rek Th1 może być zachwianie równowagi w obrębie sub-
populacji limfocytów T CD4+ na niekorzyść komórek Treg 
i promowanie funkcjonalnej przewagi prozapalnych limfo-
cytów Th17. Istotnie, procesy różnicowania limfocytów po-
mocniczych T w komórki Th17 i infiltracji nimi zmienio-
nych zapalnie stawów są znacznie nasilone u chorych na 
aktywną postać RZS i wynikają m.in. z niedoboru cytokin 
Th1 w środowisku [25,42]. Toh i wsp. [38] niedawno wy-
kazali związek IL-17 z defektem komórek Th1 w przebie-
gu RZS przez selektywne hamowanie ekspresji receptora 
beta2 dla IL-12 (IL-12Rbeta2), który jest swoisty dla lim-
focytów różnicujących się w kierunku komórek Th1.
Dowiedziono, że IFN-gamma może odgrywać istotną rolę 
w indukowaniu i utrzymaniu tolerancji w stosunku do allo- 
i autoantygenów przez udział w prawidłowym funkcjonowa-
niu limfocytów Treg. Endogenny IFN-gamma wytwarzany 
w wyniku stymulacji antygenowej w komórkach efektoro-
wych (CD4+CD25–) oraz tylko przejściowo w limfocytach 
Treg decyduje o supresyjnej aktywności głównie adaptoro-
wych Treg (iTreg). Przeciwzapalne działanie IFN-gamma 
udowodniono w badaniach z wykorzystaniem myszy z wy-
łączonym genem kodującym tę cytokinę (IFN-gamma–/–), 
u których brak IFN-gamma sprzyja nasileniu indukowa-
nego kolagenem (collagen-induced arthritis – CIA) lub 
antygenem (antigen-induced arthritis – AIA) zapalenia 
stawów, czemu towarzyszy istotnie podwyższone stęże-
nie IL-17 i nieograniczona ekspansja zapalnych komórek 
Th17 [15,16,25]. Chroniący myszy przed rozwojem zapa-
lenia stawów wpływ IFN-gamma zaznaczony jest zarówno 
w fazie indukcji [16], jak i w fazie efektorowej zapalenia 
[19]. Początkowo spodziewano się, że swoiste przeciwza-
palne działanie IFN-gamma w limfocytach Treg wiąże się 
z jego antagonistycznym działaniem w stosunku do TGF-
beta wytwarzanego przez te komórki. Jednakże badania 
Kelchtermans i wsp. [19] obaliły ten pogląd, dowodząc, 
że IFN-gamma oddziałuje na aktywność supresyjną Treg 
niezależnie od TGF-beta i prawdopodobnie ma w tej roli 
nadrzędną nad TGF-beta pozycję.
Ryc. 1.   Schemat wzajemnych relacji poszczególnych 
subpopulacji limfocytów T pomocniczych we 
krwi obwodowej chorych w aktywnej fazie 
RZS; ® – sekrecja cytokin; ® – różnicowanie 
komórek; wzajemne oddziaływanie: ®(+) – 
pobudzające i ®(–) – hamujące
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       -               -               -               -               -       Wydaje się, że poza IFN-gamma, również IL-2 jest waż-
nym czynnikiem utrzymującym prawidłowo funkcjonującą 
subpopulację komórek Treg w obrębie obwodowych limfo-
cytów T [2,3]. Indukowanie limfocytów Treg we krwi ob-
wodowej z populacji komórek CD4+CD25– wymaga obec-
ności nie tylko TGF-beta, ale również IL-2, która wręcz 
warunkuje ten proces [47]. Cytokina ta ma więc ważne 
znaczenie w różnicowaniu, ekspansji i funkcji supreso-
rowej Treg w populacji obwodowych limfocytów pomoc-
niczych Th [2,3,34,47]. Jej wpływ na wielkość populacji 
Treg jest wprost proporcjonalny, co ma zapewnić ochro-
nę przed nadmierną aktywacją nieregulatorowych limfo-
cytów T CD4+ [47] (będących fizjologicznym źródłem 
IL-2), wśród których znajdują się również komórki au-
toreaktywne. Wykazano, że nieobecność IL-2 lub IL-2R 
sprzyja utracie tolerancji wobec autoantygenów, zmniejsza 
reaktywność wobec alloantygenów, co wynika z nieprawi-
dłowo funkcjonującej populacji regulatorowych komórek 
Treg [2]. Setoguchi i wsp. [34] potwierdzili na modelu my-
sim, że zniesienie wpływu obecnej w środowisku IL-2 na 
limfocyty Treg może prowadzić do rozwoju zjawisk au-
toagresji. Zaburzenia wytwarzania IL-2 sprzyjają zwięk-
szonemu wytwarzaniu IL-17 i infiltracji tkanek w miejscu 
zapalenia komórkami Th17 [25]. IL-2 może więc odgry-
wać ważną rolę w utrzymaniu równowagi między limfo-
cytami Treg a Th17 [22].
Znaczenie IL-2 w kontrolowaniu równowagi między Th17 
i Treg wykazano dotąd jedynie w mikrośrodowisku komó-
rek nowotworowych [22]. Dlatego określenie wpływu eg-
zogennej IL-2 i/lub IFN-gamma na utrzymanie homeosta-
zy limfocytów Th i przywrócenie prawidłowych proporcji 
poszczególnych subpopulacji przeciw- i prozapalnych ko-
mórek (Treg, Th1, Th17) u chorych na RZS mogłoby się 
przyczynić do wyznaczenia nowych kierunków leczenia 
biologicznego.
tnf-alpha i jego blokada u choRych na Rzs
Na nasilenie syntezy cytokin o znaczeniu podstawowym 
w różnicowaniu poszczególnych subpopulacji limfocytów 
Th u chorych na RZS wpływa znacząco TNF-alfa [7,39]. 
Wytwarzany przez aktywowane makrofagi w nadmiarze 
i wydzielany do płynu stawowego i krwi obwodowej po-
woduje nasilenie procesu zapalenia związanego z chorobą. 
Wykazano, że przewlekły wpływ TNF-alfa na komórki T 
CD4+ prowadzi do obniżenia ekspresji molekuł uczestni-
czących w aktywacji limfocytów T (CD28), hiporeaktyw-
ności limfocytów T wyrażonej obniżonym wytwarzaniem 
IL-2, IFN-gamma, IL-10, IL-4 i zmniejszoną ekspresją 
CD25. TNF-alfa wpływa też na zmniejszenie wielkości 
populacji limfocytów Treg i ich aktywności supresoro-
wej, promuje powstawanie komórek Th17 oraz działa au-
tokrynnie przez zwiększenie liczby PBMC wytwarzają-
cych TNF-alfa [6,7,39,40].
Wiadomo, że w przebiegu RZS terapeutyczny efekt czyn-
ników blokujących TNF-alfa w badaniach in vitro i in vivo 
wynika z rekrutacji mniejszej liczby leukocytów do zmie-
nionych zapalnie stawów, zmniejszenia stężenia cytokin 
prozapalnych (IL-1, IL-6, GM-CSF, IL-8, TNF-alfa) oraz 
osłabienia angiogenezy w stawach [31,44]. Ponadto bloka-
da TNF-alfa prowadzi do przywrócenia prawidłowej eks-
presji antygenu kostymulującego CD28 na powierzchni 
pobudzonych limfocytów T CD4+ we krwi i płynie stawo-
wym oraz poprawy ich reaktywności (proliferacji i wytwa-
rzania cytokin: IL-2, IFN-gamma, IL-10, IL-4), a w końcu 
do zahamowania progresji radiologicznych zmian w sta-
wach w przebiegu RZS [6,7,9,29,31,44]. Zastosowanie 
czynników blokujących TNF-alfa sprzyja ponadto zwięk-
szeniu ekspansji i/lub nasileniu supresorowej funkcji ko-
mórek Treg. Wykazano, że w wyniku leczenia biologicz-
nego z wykorzystaniem inhibitorów TNF-alfa dochodzi 
do indukowania we krwi obwodowej chorych na aktywnie 
przebiegające RZS odmiennych fenotypowo populacji ada-
ptorowych limfocytów Treg (iTreg), których działanie su-
presyjne realizowane jest głównie za pośrednictwem wy-
dzielanego TGF-beta. Leczenie inhibitorami TNF alfa nie 
koryguje natomiast wielkości populacji i zaburzonej funk-
cji naturalnych komórek Treg (nTreg), co wynika z utrzy-
mywania się obniżonej ekspresji antygenu CTLA-4 w tych 
komórkach mimo leczenia [10,21]. Chorzy na RZS pozo-
stają więc z nieprawidłowościami dotyczącymi tej ważnej 
regulatorowej populacji limfocytów T, mimo klinicznej 
skuteczności leczenia inhibitorami TNF-alfa, co skutku-
je szybkim nawrotem objawów po zakończeniu terapii.
Wprawdzie terapia biologiczna z użyciem czynników blo-
kujących TNF-alfa jest nowym i obiecującym kierunkiem 
leczenia agresywnie przebiegającego RZS, jednakże jej 
skuteczność wykazano jedynie u 60–70% chorych, u któ-
rych zastosowano ten rodzaj leczenia [42]. Wydaje się, że 
przyczyną niepełnej efektywności może być, częściowo 
niezależne od TNF-alfa, silne prozapalne działanie IL-17 
wydzielanej autonomicznie przez komórki Th17, obec-
ne w zajętych zapaleniem stawach. Dlatego obserwuje się 
większą skuteczność terapii skojarzonej lekami blokują-
cymi TNF-alfa (infliksimabem, adalimumabem lub etaner-
ceptem) i metotreksatem (syntetycznym lekiem modyfiku-
jącym przebieg choroby), która prowadzi do zahamowania 
powstawania nadżerek kostnych i zmniejszenia aktywności 
choroby w większym stopniu niż monoterapia. Wykazano, 
że dodanie metotreksatu zwiększa skuteczność inhibitorów 
TNF-alfa poprzez hamowanie powstawania skierowanych 
przeciwko nim przeciwciał, a także efektywnie zmniejsza 
odsetek komórek Th17 we krwi obwodowej i płynie sta-
wowym chorych na RZS [27,37].
podsumowanie
Doniesienia kilku ostatnich lat przyniosły zmianę w ro-
zumieniu patomechanizmu zapalenia w przebiegu RZS 
uwzględniającym udział komórek Th1, Th17 i Treg, których 
wzajemne relacje wydają się mieć znaczenie kluczowe dla 
rozwoju i/lub wygaszania procesu zapalnego w stawach. 
Zaburzenia w funkcjonowaniu układu odpornościowego 
mają także charakter systemowy i charakteryzują się eks-
pansją silnie prozapalnych komórek Th17 i nieprawidło-
wą liczbą/funkcją działających przeciwzapalnie limfocy-
tów Treg. Odkrycie udziału komórek Th1 w promowaniu 
różnicowania limfocytów Th w kierunku Treg oraz hamo-
waniu różnicowania limfocytów Th17 przyczyniło się do 
lepszego rozumienia patogenezy RZS, w przebiegu które-
go obserwuje się często defekt w zakresie wydzielania cy-
tokin Th1. Nieskuteczność leczenia inhibitorami TNF-alfa 
stwierdzana nawet u 30–40% chorych na agresywną postać 
RZS oraz szybki nawrót objawów klinicznych choroby po 
ich odstawieniu wydają się mieć genezę w utrzymywaniu 
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pro- i przeciwzapalnych. Zasadne wydaje się poszuki-
wanie nowych kierunków leczenia biologicznego, które 
zapewniałyby przywrócenie prawidłowych relacji poszcze-
gólnych subpopulacji limfocytów Th u chorych na RZS.
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